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【摘 要】 神经病理性疼痛( NP) 是由躯体感觉神经系统病变或疾病引起的疼痛，可导致运动、感觉和自主神经

功能障碍，严重影响患者的生活质量。近年来 NP 的发病率呈逐年递增趋势，严重影响患者的生活质量，给家庭和社

会带来很大负担。由于 NP 发病机制不确切，目前临床上尚无针对该疾病的特异性治疗方法。文章对 NP 的发病机

制、诊断及治疗措施进行综述，以期为 NP 的防治提供一定的参考。
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【Abstract】 Neuropathic pain ( NP) is a kind of pain caused by lesions or diseases of the somatosensory nervous sys-

tem，which can lead to motor，sensory，and autonomic dysfunction and seriously affect the quality of life of patients． In recent
years，the incidence of NP is increasing，which seriously affects the quality of life of patients and brings a great burden to fam-
ilies and society． Due to the unclear pathogenesis of NP，there is no specific treatment for this disease clinically． This review
aims to provide some reference for the prevention and treatment of NP by summarizing the existing possible pathogenesis，diag-
nosis and treatment measures．
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神经病理性疼痛( neuropathic pain，NP) 是慢性疼痛的主要

类型，被国际疼痛研究协会( International Association for Study of
Pain，IASP) 定义为“由躯体感觉神经系统病变或疾病引起的疼

痛”［1］。据流行病学研究，这种特殊疼痛影响全世界 3% ～ 17%
的人 群，不 仅 影 响 患 者 的 生 活 质 量，还 增 加 了 患 者 的 经 济

负担［2］。
根据最初受累的部位，这种特殊疼痛分为中枢性和外周性

神经病理性疼痛，可由糖尿病、带状疱疹、创伤、癌症等诱发，在

临床上表现为自发性疼痛( 灼痛、刺痛、麻刺感) ，可伴有诱发性

疼痛，尤 其 是 轻 触 或 寒 冷 时，疼 痛 通 常 为 持 续 性 且 反 复 发

作［3-4］。目前 NP 具体机制尚不明确，药物治疗效果不佳且不良

反应较多，因此给临床上防治该类疾病带来了极大的挑战。文

章综述了近年来部分 NP 相关的文献，旨在从病理生理机制、诊
断及治疗等方面较深入地认识 NP，为临床防治提供一定的

依据。
1 NP 的分类

国际疾病分类( international classification of diseases，ICD)

第 11 版将 NP 分为外周和中枢来源 2 种［5］。中枢性 NP 常由影

响大脑、脑干或脊髓的疾病发展而来，包括中枢性脑卒中后疼

痛、多发性硬化症、脊髓损伤等，且通常在中枢神经系统损伤后

数月或数年发生［6］。外周性 NP 多见于周围感觉神经系统通路

的病 变 或 疾 病，如 三 叉 神 经 痛、带 状 疱 疹 后 神 经 痛、神 经 根

病等［7］。
1． 1 中枢性 NP 中枢性脑卒中后疼痛是由脑或脑干的脑血管

病变、梗死或出血引起的，疼痛可能是自发的，也可能是诱发

的，表现为痛觉过敏或异位痛［4］。多发性硬化症是一种慢性炎

性疾病，可引起中枢神经系统脱髓鞘和轴突变性［8］。老年人群

中最常见的神经退行性疾病是帕金森病，常引起神经根痛和关

节痛［9］。
1． 2 外周性 NP 三叉神经痛是口面部神经性疼痛的一种表

现，病变局限于三叉神经，疼痛通常突发突止，表现为电击样，

刺痛或尖锐性疼痛［10］。带状疱疹后神经痛通常表现为持久性

剧烈疼痛，伴焦虑、失眠甚至抑郁，多常发生于三叉神经第一分

支( 眼分支) ［11］。神经根病是由累及颈椎、胸、腰椎或骶神经根
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的病变或疾病引起的持续性或复发性疼痛，最常见于脊柱退行

性改变，也可由创伤、肿瘤、感染、出血或缺血等引起［4］。
2 NP 的发病机制

近年来的研究发现，NP 可能的发生机制主要包括离子通

道的改变、中枢和外周敏化、神经炎性反应、中枢兴奋性和抑制

性信号传导之间的不平衡等［12-13］。
2． 1 离子通道的改变 异位放电是指背根神经节和神经损伤

部位的自发放电，是痛觉异常的电生理学基础，与多种离子通

道的活动有关［14］。当神经纤维受到损伤时，背根神经节的电

压门控钠、钙通道表达增强，降低神经纤维和神经元的阈值，还

能增强神经递质的释放，促进兴奋性和外周感觉神经元的异位

放电，导致自发性疼痛［2，15-16］。电压门控钠通道为外周感觉神

经元兴奋性的关键调节因子，与 NP 有关的亚型包括 NaV1． 3、
NaV1． 7、NaV1． 8 和 NaV1． 9，Nav1． 3、Nav1． 7 和 Nav1． 8 等异位

钠通道的增殖可能降低刺激阈值，引起异位放电，导致自发性

疼痛［17］。离子通道的过表达与伤害感受器的激活阈值降低以

及异位放电等有关，为 NP 靶向离子通道治疗提供了新的思路。
2． 2 疼痛信号改变和下行抑制系统 下行控制系统起源于脑

干和中脑，由较高的中枢控制并形成内源性调节回路，被认为

是多个神经网络中的重要环节［18］。当周围神经发生病变时，感

觉神经的电生理特性发生改变，进而导致中枢兴奋性和抑制性

信号之间的不平衡，使抑制性中间神经元和下行控制系统受

损［2］。当大脑接收到异常信息时，对丘脑和皮质的投射发生改

变，产生剧烈疼痛，此时从前脑区域投射出的信号经导水管周

围灰质到达脑干，调节下行控制系统［2］。研究表明下行控制系

统兼具抑制性和易化性，抑制和易化之间的平衡是动态的，当

环境、行为、情绪等变化时，动态平衡会被破坏。当离子型谷氨

酸受体 N-甲基-D-天冬氨酸( NMDA) 和 α-氨基-3-羟基-5-甲基-
4-异口恶唑丙酸( AMPA) 的激活和基因表达发生变化时，延髓头

端腹内侧神经元兴奋性降低，分别导致易化和抑制［17］。神经损

伤后，脊髓背角氯离子失调，导致内源性 5-羟色胺( 5-HT) 系统

由下行抑制转变为下行易化，进而诱导 NP［19］。
2． 3 外周敏化和中枢致敏 当发生炎性反应或损伤时，外周

和中枢会产生一系列神经病理变化，外周敏化和中枢致敏是

NP 患者痛觉超敏的主要原因。外周敏化是指伤害感受器被激

活后表现出更高的兴奋性和敏感性，同时对有害刺激的反应阈

值降低的情况，当发生局部炎性反应或外周神经损伤时，外周

痛觉神经元的反应性增加，发生痛觉超敏［20-21］。中枢敏化是一

种由于反复的疼痛输入从而增加脊髓兴奋性的状态，在此过程

中，伤害性感觉神经元能产生或增加自发活动，降低能激活神

经元的外周刺激阈值，增加对阈上刺激的反应［13］。在强烈的外

周有害刺激、组织或神经损伤后，初级传入神经纤维和背角神

经元的活性增加，导致突触兴奋性增强，从而加速中枢致敏［15］。
近年来尽管对外周和中枢敏化的机制有了一些探索，但其治疗

仍然是一个具有挑战性的临床难题。
2． 4 神经炎性反应 在 NP 中，神经炎性反应已被认为是其潜

在的常见驱动因素［22］。神经炎性反应可使朗格汉斯细胞增加，

导致表皮内神经纤维的丧失，增强脊髓背角神经元的突触传递

和中枢致敏，最终导致异常疼痛［23-24］。随着研究的深入，目前

通常认为神经细胞释放促炎因子和其他介质，促使炎性环境的

形成，小胶质细胞作为中枢神经系统 ( central nervous system，

CNS) 的免疫细胞，是维持 CNS 环境稳态的主要细胞，已被证明

能参与神经炎性反应的调节。当机体受到外界刺激时脊髓小

胶质细胞能做出迅速反应转变为激活状态，激活引起的炎性反

应是 NP 的最关键原因［25］。激活状态的小胶质细胞分为 M1 型

( 促炎表型) 和 M2 型( 抑炎表型) ，经典活化的小胶质细胞( M1

型) 释放促炎因子和氧化代谢物，加剧炎性损伤; 而替代活化的

小胶质细胞( M2 型) 分泌多种保护性和神经营养因子，清除细

胞碎片，减轻局部炎性反应［26-27］。因此，小胶质细胞活化亚型

在神经炎性反应的发生发展中具有重要作用。核转录因子-
kappa B( nuclear transcription factor-κB ，NF-κB) 是一种重要的转

录因子，该通路的激活可以通过调控小胶质细胞 M1 向 M2 型

极化状态改变从而参与 NP 和炎性反应性痛觉过敏的过程［28］。
3 NP 的诊断与治疗

3． 1 诊断 大多数 NP 患者都存在多种类型的疼痛，包括自发

疼痛、持续或阵发性疼痛和诱发性疼痛，使其诊断变得相对复

杂。现阶段 NP 的诊断主要包括以下临床步骤: ( 1) 相关神经系

统病变的病史，包括疼痛部位与性质、痛性加重和缓解因素;

( 2) 患者主诉的疼痛分布与疑似病变或疾病一致; ( 3) 感觉变化

区域与疼痛区域的范围不定，可小于、等于或超出疼痛范围。

此外，应着重于体格检查，目的是发现可能提示感觉系统损伤

的异常，主要是热感觉和 /或机械感觉缺陷; ( 4 ) 怀疑 NP 的患

者，诊断需要验证性技术的辅助，如电生理学检查、神经影像学

检查、量表等［29-31］。
3． 2 治疗 NP 的治疗是一项挑战，应侧重于缓解临床症状而

不是治疗原发病。目前其治疗可分为药理学和非药理学治疗，

药理学治疗包括一线治疗药物、二线治疗和三线治疗药物; 非

药理学治疗包括介入治疗、物理治疗和心理治疗。
3． 2． 1 药物治疗: 一线药物包括三环类抗抑郁药( TCA) 、5-羟
色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂 ( SNＲIs) 、抗 惊 厥 药［32］。
TCA 适用于糖尿病周围神经病变、带状疱疹后遗神经痛和中枢

性卒中后疼痛，镇痛的同时还能抗抑郁［6］。加巴喷丁类药物能

与电压门控钙通道的 α2δ亚基结合，从而减少兴奋性神经递质

的释放，可有效治疗糖尿病性神经病变和带状疱疹后遗神经痛

等相关的 NP［33-34］。当 TCA 和抗惊厥药在 NP 治疗中无效或禁

忌使用时，可考虑 SNＲIs，其能阻断 5-羟色胺和去甲肾上腺素再

摄取，减少疼痛信号。但也存在很多争议，如阿米替林可诱发

认知障碍、行走障碍，对老年患者来说存在较大风险; 加巴喷丁

会诱发睡眠过度、眩晕等，并且对化疗诱发的 NP 无效; 度洛西

汀可诱发恶心、口干、便秘、头晕、嗜睡等［32，35］。

二线药物包括利多卡因、辣椒素和曲马多［36］。利多卡因是

一种酰胺类局麻药，能阻断钠通道传递，从而抑制疼痛信号传

递［37］。辣椒素是来源于辣椒的一种天然化合物，可与伤害性纤

维上的瞬时受体电位阳离子通道亚家族 V 成员 1 ( transient re-
ceptor potential cation channel subfamily V member 1，TＲPV1 ) 配

体门控通 道 结 合，最 终 导 致 P 物 质 耗 竭 从 而 减 轻 疼 痛 敏 感
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性［38］。8%辣椒素贴剂在带状疱疹后遗神经痛的治疗中具有持

续性疗效且较为安全［39］。曲马多是一种弱 μ 阿片受体激动

剂，适用于中到重度 NP，相较于其他阿片类药物，滥用的潜在

风险较低，但仍可引起个体依赖［40］。
三线治疗包括某些强效阿片类药物，但由于药物的滥用和

成瘾性，已减少了阿片类药物的使用［41］。近年来，A 型肉毒杆

菌毒素因其单次治疗效用高，也被用于 NP 的治疗，其能抑制来

自感觉神经的促炎介质和周围神经递质的释放，皮下注射对周

围性 NP 有一定的效果［42-44］。

目前，治疗 NP 所用的传统药物虽能缓解一定症状，但伴有

各种不良反应，因此迫切需要有效且耐受性好的药物治疗。除

以上药物外，还有一些其他药物用于 NP 治疗。氨溴索是溴己

新的一种活性代谢物，能抑制 Nav1． 8 通道的活性，降低伤害性

神经元的兴奋性并抑制神经性疼痛传递，在推荐剂量范围内使

用时，较为安全且耐受性良好［45-46］。大麻二酚是一种天然非精

神活性大麻素化合物，作用于位于中枢神经系统以及外周纤维

上的大麻素受体，有抗炎镇痛等作用，且耐受性较好，严重不良

反应较少［47-48］。有研究表明，维生素 D 能有效缓解多种神经病

理性疼痛，如糖尿病神经病变、带状疱疹性疼痛等，其能减少促

炎因子释放，减轻炎性反应从而缓解疼痛［49-50］。
3． 2． 2 非药物治疗: 现有的药物治疗无法长期控制疼痛，还会

产生耐药性，因此，非药物治疗越来越引发关注。其中，介入治

疗是常用的方法，适用于难治性 NP，包括神经阻滞和硬膜外类

固醇注射、神经射频消融和鞘内药物输注、神经刺激技术等［51］。

神经阻滞注射是治疗慢性疼痛的有效方法，使用的药物包

括局部麻醉药或联合阿片类药物、可乐定或类固醇［51］。神经射

频消融通过对目标部位施加电场或热脉冲，不会对神经造成任

何永久性损伤［52］。神经周围类固醇注射可暂时有效缓解压迫

和创伤相关的周围神经病变的症状［53］。临床上使用的神经电

刺激方法主要包括脊髓电刺激、外周神经刺激、经皮电刺激、深
部脑刺激［43］。脊髓刺激通过引入低强度电信号刺激有髓鞘 Aβ
纤维，产生的非伤害性信号( Aβ 纤维) 掩盖了伤害性信号( Aδ
和 C 纤维) 向大脑的传播，从而缓解疼痛［20］。经颅磁刺激技术

使用磁场刺激神经组织，适用于难治性 NP 患者［54］。经皮神经

调节疗法是一种将经皮神经电刺激和电针结合起来的镇痛疗

法，在短期控制疼痛方面非常有效［55］。
此外，有许多物理治疗可用于 NP 的管理，包括按摩、超声

波、低频电流等; 康复技术如针灸、镜面疗法和运动意象等也可

用于该类患者，主要目的是减少疼痛、改善功能障碍，提高患者

生活质量［56］。由于 NP 持续时间长，还会造成患者运动功能丧

失、焦虑、抑郁、睡眠不安，因此，在 NP 治疗过程中，心理治疗也

是必不可 少 的 治 疗 方 式，且 通 常 在 药 物 或 物 理 干 预 失 败 后

进行［2］。
4 展 望

近年来 NP 在临床上越来越常见，不仅可由多种疾病诱发，

还与癌症化疗药物的不良反应有关［57］。由于 NP 发病机制不

确切，给临床上的防治带来了很大的困难，目前针对该类疾病

的处理大多仅局限于对症治疗，并且有较多药物不良反应。因

此，NP 在临床上是一个亟待解决的棘手问题。综上所述，未来

深入探索 NP 发生的分子机制，为临床防治提供新的靶点可能

将会成为该研究方向的热点。
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( c． 933 G ＞ T; p． Arg311Ser) ，其是否致病( 单独或联合致病变

异而使病情加重) 则需要进一步分析临床随访和家系基因检测

结果，受检者的兄弟姐妹及其他有相似临床症状的直系亲属同

时检测该变异，有助进一步分析此基因变异与疾病的相关性。
迄今为止，对于 XLID 患儿无特效治疗方法，以对症治疗、

康复功能训练治疗为主。对于身高偏矮者可考虑使用重组人

生长激素治疗，可促进身高增长［11］。本例患儿家长无促生长

治疗意愿，故现给予康复对症治疗。
通过报道此例患儿，从遗传学角度明确了其病因，扩大了

HUWE1、KDM5C 基因的变异谱。但仍需要继续收集其相关资

料，加强对此病的认识，以便将来更快识别 HUWE1 基因突变

及 KDM5C 基因突变的个体，明确与该基因相关的表型，帮助临

床工作中对于此类患儿的早发现及精准诊断，减少临床误诊和

漏诊，以及为家系的产前诊断提供参考。
参考文献

［1］ Ｒichards S，Aziz N，Bale S，et al． Standards and guidelines for the in-

terpretation of sequence variants: A joint consensus recommendation

of the American College of Medical Genetics and Genomics and the

Association for Molecular Pathology［J］． Genet Med，2015，17 ( 5 ) :

405-424． DOI: 10． 1038 /gim． 2015． 30．

［2］ Shoubridge C，Tarpey PS，Abidi F，et al． Mutations in the guanine

nucleotide exchange factor gene IQSEC2 cause nonsyndromic intel-

lectual disability［J］． Nat Genet，2010，42 ( 6 ) : 486-488． DOI: 10．

1038 /ng． 588．

［3］ 彭继苹，刘芳，谢华，等． X 染色体变异对男性精神发育迟滞致病

性的研究进展［J］． 遗传，2017，39 ( 6 ) : 455-468． DOI: 10． 16288 /

j． yczz． 16-407．

［4］ Bosshard M，Aprigliano Ｒ，Gattiker C，et al． Impaired oxidative stress

response characterizes HUWE1-promoted X-linked intellectual disa-

bility［J］． Sci Ｒep，2017，7 ( 1 ) : 15050． DOI: 10． 1038 /s41598-

017-15380-y．

［5］ Moortgat S，Berland S，Aukrust I，et al． HUWE1 variants cause domi-

nant X-linked intellectual disability: A clinical study of 21 patients

［J］． Eur J Hum Genet，2018，26 ( 1 ) : 64-74． DOI: 10． 1038 /

s41431-017-0038-6．

［6］ Taylor JC，Martin HC，Lise S，et al． Factors influencing success of

clinical genome sequencing across a broad spectrum of disorders［J］．

Nat Genet，2015，47( 7) : 717-726． DOI: 10． 1038 /ng． 3304．

［7］ Miller KA，Twigg SＲ，McGowan SJ，et al． Diagnostic value of exome

and whole genome sequencing in craniosynostosis［J］． J Med Genet，

2017，54( 4) : 260-268． DOI: 10． 1136 / jmedgenet-2016-104215．

［8］ Liefke Ｒ，Oswald F，Alvarado C，et al． Histone demethylase KDM5A

is an integral part of the core Notch-ＲBP-J repressor complex［J］．

Genes Dev，2010，24( 6) : 590-601． DOI: 10． 1101 /gad． 563210．

［9］ Guerra JVS，Oliveira-Santos J，Oliveira DF，et al． DNA methylation

fingerprint of monozygotic twins and their singleton sibling with intel-

lectual disability carrying a novel KDM5C mutation［J］． Eur J Med

Genet，2020，63( 3) : 103737． DOI: 10． 1016 / j． ejmg． 2019． 103737．

［10］ Hatch HAM，O＇Neil MH，Marion ＲW，et al． Caregiver-reported char-

acteristics of children diagnosed with pathogenic variants in KDM5C

［J］． Am J Med Genet A，2021，185 ( 10 ) : 2951-2958． DOI: 10．

1002 /ajmg． a． 62381．

［11］ Friez MJ，Brooks SS，Stevenson ＲE，et al． HUWE1 mutations in Ju-

berg-Marsidi and Brooks syndromes: The results of an X-chromosome

exome sequencing study［J］． BMJ Open，2016，6 ( 4 ) : e009537．

DOI: 10． 1136 /bmjopen-2015-009537．

( 收稿日期: 2023 － 10 － 09)

·594·疑难病杂志 2024 年 4 月第 23 卷第 4 期 Chin J Diffic and Compl Cas，April 2024，Vol． 23，No． 4


